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System zur Untersuchung von 
biologischen Fliissigkeiten 


Die Erfindung betrifft die Untersuchung von biologischen 
Fliissigkeiten, insbesondere Zellsuspensionen wie Blut, 
Urin oder Sperma. Das wichtigste Anwendungsgebiet ist die 
Gewinnung hamatologischer Daten an Blut, jedoch kann die 
Erfindung vorteilhaft auch fur die Untersuchung anderer 
Zellsuspensionen (insbesondere Urin oder Sperma) verwen- 
det werden. Dabei geht es vor allem urn die Untersuchung 
der Probe hinsichtlich der Zahl (pro Volumeneinheit ) und 
Morphologie der in der Zellsuspension enthaltenen Zellen, 
jedoch kann die Erfindung grundsatzlich auch fur andere 
analytische Untersuchungen an biologischen Fliissigkeiten 
verwendet werden. Nachfolgend wird ohne Beschrankung der 
Allgemeinheit auf das Anwendungsgebiet der Hamatologie 
Bezug genommen. 

Traditionell werden hamatologische Daten an Blutproben 
visuell mittels Zellkammern gewonnen. Dieses Verfahren 
setzt eine sehr gute Schulung des Laborpersonals voraus . 
Auch soweit diese Voraussetzung erfiillt ist, ist es um- 
standlich, langsam und f ehlertrachtig . 
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Zur automatisierten Untersuchung der Blutproben werden 
Durchf luS-Zahlgerate eingesetzt, bei denen die Proben- 
fliissigkeit - in der Regel nach vorausgehender Verdunnung 
- durch einen engen Kanal stromt und die Passage der Zel- 
len mittels eines an dem Kanal angebrachten Impedanz -De- 
tektors detektiert wird. Aus der Anzahl der Impulse, die 
von dem Detektor erzeugt werden, wenn Zellen die MeS- 
stelle passieren, und dem Volumenstrom der Flussigkeit 
lassen sich Zellzahlen ermitteln. Die Form der Impulse 
; 0 laSt sich zu Inf ormat ionen iiber die Morphologie der Zel- 

len verarbeiten. Neuerdings werden auch Durchf luS-Zahlge- 
rate angeboten, bei denen statt eines Impedanz -Detektors 
ein optischer Detektor verwendet wird, bei dem die Detek- 
tion auf der Ablenkung eines Laserstrahls durch die Zel- 
len basiert . 

Da die Invest itionskosten fur derartige Gerate hoch sind 
und an die Qualif ikation des Bedienungspersonals hohe An- 
forderungen gestellt werden, eignet sich dieses Verfahren 
nicht gut fur lokale Anwendungen, insbesondere in der 
Arztpraxis oder dezentral auf Stationen von Krankenhau- 
sern . 

Auf dieser Basis liegt der Erfindung die Aufgabe zu- 
grunde, analytische Untersuchungen, insbesondere von bio- 
logischen Zellsuspensionen, derart zu vereinf achen, daS 
einerseits die erf orderlichen Investitionskosten wesent- 
lich reduziert werden und andererseits bei einfacher 
Handhabung eine gute Genauigkeit des analytischen Ergeb- 
nisses erreicht wird. 

Die Aufgabe wird gelost durch ein Disposable zur einmali- 
gen Verwendung fur die Untersuchung von biologischen 
Fliissigkeiten, insbesondere Zellsuspensionen wie Blut, 


Urin oder Sperma, enthaltend eine Verdunnungsf liissig- 
keitskammer, eine Probendosiereinrichtung und eine Mefi- 
kammer, wobei die Probendosiereinrichtung ein Dosierele- 
ment aufweist, in das eine zwischen zwei Offnungen ver- 
laufende Dosierkapillare integriert ist, und das Dosier- 
element derartig beweglich in einer in dem Disposable 
ausgebildeten Dosierelementkammer sitzt, date in einer er- 
sten Position des Dosierelementes eine Offnung der Do- 
sierkapillare mit einer Probenauf gabezone des Disposables 
in Verbindung steht und in einer zweiten Position eine 
der Offnungen der Dosierkapillare mit der Verdunnungs- 
f lussigkeitskammer und die andere Offnung der Dosier- 
kapillare mit der MeSkammer in Verbindung steht, so daS 
in der zweiten Position die Verdunnungsf lussigkeitskammer 
und die MeiSkammer iiber die Dosierkapillare miteinander 
verbunden sind, die MeiSkammer ein fur Gas durchlassiges • 
aber fur die Probenf liissigkeit undurchlassiges Entliif- 
tungsventil aufweist, so da£ sie von in sie eindringender 
Flussigkeit blasenfrei vollstandig gefiillt wird. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein System, umfassend 
Disposables der vorstehend erlauterten Art und ein Aus- 
wertegerat mit einer Halterung zur Posit ionierung eines 
Disposables in einer MeSposition, einem Betatigungsele- 
ment, das auf die Verdunnungsf lussigkeitskammer derartig 
einwirkt, daS die darin befindliche Verdunnungsf lilssig- 
keit unter .Druck gesetzt wird und inf olgedessen durch die 
Dosierkapillare in die Mefikammer stromt, wenn sich das 
Dosierelement in der zweiten Position befindet, einer 
Einrichtung zur Detektion einer physikalischen Eigen- 
schaft von in der MeiSkammer des in der MeSposition posi- 
tionierten Disposables enthaltener Flussigkeit und einer 
Auswerteeinrichtung zur Ermittlung eines Untersuchungser- 
gebnisses aus dem Ergebnis der Detektion der physikali- 
schen Eigenschaft. 


Weiter richtet sich die Erfindung auch auf ein Verfahren 
zur Untersuchung von biologischen Flussigkeiten mittels 
eines Disposables der vorstehend erlauterten Art, bei 
welchem die Probenf lussigkeit derart mit der Probenauf- 
gabezone des Disposables in Kontakt gebracht wird, daS 
sie bei in der ersten Position bef indlichem Dosierelement 
durch Kapillarkraf te in die Dosierkapillare gesaugt wird, 
das Dosierelement in die zweite Position verstellt wird, 
auf in der Verdunnungsf lussigkeitskammer befindliche Ver- 
diinnungsf lussigkeit derartig Druck ausgeubt wird, daS sie 
durch die Dosierkapillare in die MeSkammer stromt, wobei 
die Probenf lussigkeit aus der Dosierkapillare in die MeS- 
kammer ausgespult wird und an der danach in der MeSkammer 
enthaltenen Flussigkeit eine physikalische Eigenschaft 
gemessen und zur Ermittlung des Untersuchungsergebnisses 
ausgewertet wird. 

Der Begriff "Disposable" ist in der Medizintechnik zur 
Bezeichnung von zur einmaligen Verwendung vorgesehenen 
Elementen und Vorrichtungen gebrauchlich. Im Falle der 
vorliegenden Erfindung besteht das Disposable aus wenigen 
Teilen und lafit sich kostengiinstig aus Kunststoff, insbe- 
sondere mittels eines SpritzgieSverf ahrens , herstellen. 
Die praktische Erprobung hat gezeigt, dafi man (mit einer 
Aus fiihrungs form, bei der die MeSkammer mit einem Beobach- 
tungsfenster zur Durchfuhrung optischer Untersuchung ver- 
sehen ist) auf einfache Weise die im Rahmen der Hamatolo- 
gie erforderlichen Inf ormationen liber die Zahl und Mor- 
phologie der im Blut enthaltenen Zellen gewinnen kann. 
Die dabei erreichte hohe Genauigkeit zeigt, daS trotz der 
einfachen Konstruktion eine schnelle homogene Verteilung 
der gesamten in der Dosierkapillare enthaltenen Blutmenge 
in der Verdiinnungsf lussigkeit erreicht wird. Da sowohl 
die Probenmenge als auch die Menge der Verdiinnungsf lus- 
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sigkeit prazise dosiert sind, kann die gewunschte Verdun 
nung genau eingestellt und reproduziert werden. 

Soweit die Erfindung fur die Untersuchung von Zellsuspen 
sionen verwendet wird, basiert das Untersuchungsergebnis 
auf einer mikroskopischen Beobachtung der nach dem Ver- 
diinnungsvorgang in der MeSkammer enthaltenen Fliissigkeit 
Diese Beobachtung erfolgt vorzugsweise elektronisch mit- 
tels eines in das Beobachtungsmikroskop integrierten 
Bildwandlerchips und einer entsprechenden Auswerteein- 
0 richtung. Entsprechende Techniken, die die Detektion und 

Auswertung der in der verdiinnten Zellsuspension relativ 
schnell beweglichen Zellen ermoglichen, wurden fur die 
automat ische Uberwachung der Entwicklung von biochemi- 
schen Zellkulturen entwickelt. Sie werden unter anderem 
in folgenden Publikat ionen beschrieben: 

1) DE 4032002 C2 

2) H. Suhr et al . "In Situ Microscopy for On-Line 
Characterization of Cell -Populations in Bioreactors, 
Including Cell -Concentration Measurements by Depth 
from Focus ", Biotechnology and Bioengineering, 1995, 
106 bis 116 

^ 3) DE 19726518 Al 

4) EP 0990936 Al 

5) DE 19923074 Al 

Das in diesen Publikationen beschriebene, als "In Situ- 
Mikroskopie" bezeichnete Verfahren eignet sich auch fur 
die vorliegende Erfindung. Insoweit wird deren Inhalt 
durch Bezugnahme zum Gegenstand der vorliegenden Anmel- 
dung gemacht . 


Die Erfindung wird nachfolgend anhand von in den Figuren 
dargestellten Ausf uhrungsbeispielen naher erlautert. Die 
dargestellten und beschriebenen Besonderheiten konnen 
einzeln oder in Kombination miteinander eingesetzt wer- 
den, urn bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung zu 
schaffen; es zeigen: 

Fig. 1 Eine stark schematisierte Prinzipdarstellung 

zur Erlauterung der Erfindung, 
Fig. 2 eine perspekt ivische Darstellung eines erfin- 

dungsgemaSen Disposables, 
Fig. 3 einen Langsschnitt durch ein Disposable gemaS 

Fig. 2, 

Fig. 4 einen Schnitt durch eine MeSkammer langs der 
Linie IV- IV in Figur 3. 

Das in Figur 1 symbolisch dargestellte System zur Unter- 
suchung von Zellsuspensionen hinsichtlich der Zahl und 
Morphologie der darin enthaltenen Zellen eignet sich ins- 
besondere zur Bestimmung hamatologischer Parameter (wie 
beispielsweise RBC, HCT, MCV, HGB, MPV und WBC) in Blut- 
proben. Es wird nachfolgend als Hamatologiesystem 1 be- 
zeichnet und besteht im wesentlichen aus einem Disposable 
2, das zur Verdiinnung und sonstigen Vorbereitungen der 
Probe dient und einem Auswertegerat 3 zur Durchfiihrung 
einer optischen Messung und zur elektronischen Auswertung 
des MeSergebnisses . Das Auswertegerat enthalt eine Me£- 
und Auswerteelektronik 4 und verschiedene Vorrichtungen 
zur Halterung und Betatigung eines Disposables 2, die 
nachfolgend noch naher erlautert werden. Das Gehause des 
Auswertegerates 3 ist der Ubersichtlichkeit halber nicht 
dargestellt. 


Bestandteile des Disposables 2 sind eine Verdiinnungsf liis- 
sigkeitskammer 5, eine Probendosiereinrichtung 6 und eine 
MeSkammer 7. Die Probendosiereinrichtung 6 weist ein Pro- 
bendosierelement 8 auf , das bei der dargestellten Ausftih- 
rungsform als Rotorteil 9 ausgebildet ist und um eine 
Achse 10 drehbar in einer von einem Rotorgehause 11 ge- 
bildeten Dosierelementkammer 12 sitzt . In das Rotorteil 9 
ist eine Dosierkapillare 13 mit zwei Offnungen 14 und 15 
integriert. Das Rotorteil 9 ist zwischen (mindestens) 
zwei Posit ionen drehbar, die sich hinsichtlich der Orien- 
tierung der Dosierkapillare 13 unterscheiden . In einer 
ersten Position steht eine Offnung 14 der Dosierkapillare 
13 derartig mit einer Probenauf gabezone 17 in Verbindung, 
daE eine dort vorhandene Blutprobe durch Kapillarkraf te 
getrieben in die Dosierkapillare 13 eindringt und diese 
vollstandig fiillt. Die Lage der Dosierkapillare 13 in 
dieser ersten Position des Rotorteils 9, die nachfolgend 
als Fiillposition bezeichnet wird, ist in Figur 1 gestri- 
chelt dargestellt. 

Die Probenaufgabezone 17 kann unterschiedlich ausgebildet 
sein. Wesentlich ist nur, daS sie sich eignet, die Probe 
derartig zuzufuhren, daS sie in die Dosierkapillare 3 
eindringt, wenn sich das Rotorteil in der Fiillposition 
befindet. Vorteilhaft ist eine Gestaltung in Form eines 
trichterformigen Probenauf nahmeraums 18, der so gestaltet 
ist, da£ er bequem, beispielsweise unmittelbar von einem 
mit einem Einstich versehenen Finger 20 oder mittels ei- 
ner Pipettenspitze 21, mit der erf orderlichen Menge einer 
Probenfltissigkeit 19 gefullt werden kann. 

Da die vollstandige Fiillung der Dosierkapillare 13 von 
grofier Bedeutung fur die Genauigkeit des analytischen, Re- 
sultates ist, ist in dem Rotorgehause 11, an einer 
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Stelle, die, wenn sich das Rotorteil 9 in der Fullposi- 
tion befindet, mit der zweiten Offnung 15 fluchtet, eine 
Kontrollkapillare 22 mit einer elektronischen Fullungs- 
kontrolleinrichtung 23, beispielsweise in Form einer 
Lichtschranke, vorgesehen. Die Fullungskontrolleinrich- 
tung 23 zeigt an, wenn die Blutprobe in die Kontroll- 
kapillare 22 eindringt und demzufolge die Dosierkapillare 
13 vollstandig gefiillt ist . 

In der zweiten Position ( "Durchf luSposit ion" ) des Rotor- 
teils 9 befindet sich die Dosierkapillare 13 in der mit 
durchgezogenen Linien dargestellten Position, in der sie 
einerseits (liber die Offnung 14) mit der Verdunnungsf lus- 
sigkeitskammer 5 und andererseits (uber die Offnung 15) 
mit der MeSkammer 7 in Verbindung steht, so daS die Ver- 
dunnungsf liissigke it skammer 5 und die MeSkammer 7 iiber 
einen durchgangigen Fliissigkeitskanal miteinander verbun- 
den sind. 

Die Dosierkapillare 13 nimmt ein genau f estliegendes Vo- 
lumen an Probenf lussigkeit auf, das in die MeSkammer 7 
gespiilt und fur die gewiinschte Untersuchung verwendet 
wird. Dieses Prinzip zur Dosierung eines definierten Vo- 
lumens ist aus verschiedenen Laboranwendungen bekannt . 
Beispielsweise wird in der DE 3507032 C2 eine Vorrichtung 
zum volumenmaSigen Abmessen und Ubergeben einer Probe von 
einem ersten Raum in einen zweiten Raum beschrieben, bei 
der die Dosierkapillare in einen beweglichen Ubergabe- 
schieber integriert ist, der in zwei unterschiedlichen 
Ausf uhrungsf ormen entweder quer zur Langsrichtung der Do- 
sierkapillare verschiebbar oder in einem entsprechenden 
PaSsitz zwischen unterschiedlichen Rotationspositionen 
drehbar ist . Wie bei dieser bekannten Vorrichtung kann 
auchbei der Erfindung das Dosierelement ein in einem 
passenden Gehause gleitend translatorisch verschiebbares 


Bauteil sein. Die in den Figuren dargestellte Gestaltung 
als Rotorteil ist jedoch bevorzugt . 

Bei einem hamatologischen Durchf lu£-MeSgerat mit Impe- 
danzdetektion, das von der Firma SWELAB Instrument AB, 
Schweden, unter dem Namen 11 AutoCounter " vertrieben wird, 
wird ein sogenanntes Flussigkeitsverteilerventil einge- 
setzt, in das ebenfalls eine Dosierkapillare integriert 
ist. Dieses Flussigkeitsverteilerventil ist ein Hochpra- 
zisionsbauteil aus Edelstahl und dient dazu, ein exakt 
reproduzierbares Probenvolumen von 20 fil in den Fliissig- 
keitsstrom einzudosieren. 

Die Verdunnungsf lussigkeitskammer 5 enthalt eine Verdun- 
nungsf liissigkeit 30, die vorzugsweise herstellerseitig 
vorgepackt ist, also bereits von dem Hersteller des 
Disposables entsprechend dem gewiinschten Anwendungszweck 
zubereitet und in die Verdunnungsf lussigkeitskammer 5 
eingefullt wurde, so da£ das Disposable 2 ohne weitere 
Vorbereitungsschritte anwendungsbereit ist. 

Die Verdunnungsf lussigkeitskammer 5 ist so ausgebildet, 
da6 die darin befindliche Verdunnungsf liissigkeit 3 0 unter 
Druck gesetzt werden kann, so da6 sie durch die Dosier- 
kapillare 13 in die MeSkammer 7 stromt, wenn sich das Ro- 
torteil 9 in der Durchf lufiposition befindet. Zu diesem 
Zweck weist die Verdunnungsf lussigkeitskammer 5 bei der 
dargestellten Ausf iihrungsf orm einen beweglichen Kolben 31 
auf , der in einem entsprechend zylindrisch ausgebildeten 
Gehauseabschnitt 32 der Verdunnungsf lussigkeitskammer 5 
axial verschiebbar ist. Als Betatigungselement zur Ver- 
schiebung des Kolbens 31 dient ein Linearantrieb 33, der 
Bestandteil des Auswertegerates 3 ist und von dessen Mefi- 
und Auswerteelektronik 4 gesteuert wird und iiber eine 
Kolbenstange 34 auf den Kolben 31 wirkt . Im Rahmen der 


Erfindung konnen jedoch auch andere Druckerzeugungsein- 
richtungen fiir das Disposable verwendet werden. Insbeson- 
dere kann es zweckmaSig sein, die Wande der Verdiinnungs- 
f liissigkeitskammer 5 aus einem leicht def ormierbaren Ma- 
terial (beispielsweise einer Kunststof f olie) herzustel- 
len, so daS durch auSeren Druck auf die Wande ein ent- 
sprechender Druck in der Verdiinnungsf liissigkeit 3 0 er- 
zeugt werden kann. Die Genauigkeit der Dosierung wird 
durch diese kostengunstige Gestaltung nicht beeinflufit, 
weil sie von dem Volumen der Verdiinnungsf liissigkeitskam- 
mer 5 unabhangig ist . 

Wenn die Verdiinnungsf lussigkeit 30 durch die Dosierkapil- 
lare 13 stromt, spiilt sie die darin befindliche Proben- 
f lussigkeit vollstandig in die MeSkammer 7. Die MeSkammer 
7 hat ein fur Gas durchlassiges , aber fur die Probenf lus- 
sigkeit undurchlassiges Entluf tungsvent il 35, das in der 
Benutzungsposition des Disposables an dem hochstgelegenen 
Teil der MeiSkammer 7 angeordnet ist. Derartige Entluf - 
tungsventile werden kauflich angeboten und in der Fach- 
sprache auch als "hydrophobic vents" bezeichnet . Durch 
das Entluf tungsvent il 3 5 wird sichergestellt , daS die 
MeSkammer blasenfrei vollstandig gefiillt wird, so daS das 
am Ende des Fullvorganges in der MeSkammer 7 enthaltene 
Flussigkeitsvolumen exakt durch deren Rauminhalt bestimmt 
ist. Das Mischungsverhaltnis aus Probenf lussigkeit 19 und 
Verdiinnungsf lussigkeit 3 0 ist demzufolge durch das Volu- 
men der Dosierkapillare 13 und durch das Volumen der MeJS- 
kammer 7 def iniert . Die resultierende Mischung in der 
MeSkammer 7 wird nachfolgend als Untersuchungsf lussigkeit 
36 bezeichnet. 

Urn eine optische Untersuchung der Untersuchungsf lussig- 
keit 36 zu ermoglichen, weist die Mefikammer 7 ein Beob- 
achtungsfenster 3 8 auf, auf das eine lichtoptische Detek- 


tionseinrichtung 3 9 gerichtet ist. Zur Beleuchtung ist 
auSerdem eine Lichtquelle 41 vorgesehen, die bei der dar- 
gestellten Ausf uhrungsf orm durch ein gesondertes Beleuch- 
tungsfenster 40 Licht in die Untersuchungsf lussigkeit 36 
einstrahlt . 

GemaS einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm befindet sich das 
Beobachtungsf enster 38 in einem MeSbereich 42 der MeSkam- 
mer 7, der - gemessen senkrecht zu der Flache des Beob- 
achtungsf ensters 3 8 - eine im Vergleich zu der iibrigen 
MeSkammer geringe Dicke hat . Bevorzugt betragt die Dicke 
d der Fliissigkeitsschicht in dem MeSbereich hochstens 
1 mm, besonders bevorzugt hochstens 0,5 mm. Der Volumen- 
anteil des MeSbereiches betragt bevorzugt hochstens ein 
Drittel, besonders bevorzugt hochstens ein Zehntel des 
Gesamtvolumens der MeSkammer 7 . 

Die lichtoptische Detektionseinrichtung 39 ist vorzugs- 
weise ein elektronisches Mikroskop zur Beobachtung von in 
der Untersuchungsf lussigkeit enthaltenen Zellen. Beson- 
ders geeignet ist die In Situ-Mikroskopie ("ISM"), die 
aus den Literaturstellen 1) bis 5) bekannt ist. 

Im Rahmen der Erfindung wurde f estgestellt , dafi sich das 
ISM-Verf ahren in Verbindung mit dem dargestellten System 
sehr gut eignet, urn hamatologische Parameter zu bestim- 
men. Im Gegensatz zu dem vorbekannten Zellkammerverf ahren 
erfolgt die Bestimmung automat isch und es ist kein spezi- 
ell geschultes Personal erf orderlich . Im Gegensatz zu den 
vorbekannten Durchf luSmeSgeraten ist der apparative Auf- 
wand, der fur das Auswertegerat 3 erf orderlich ist, sehr 
gering, so daS ein derartiges System auch dezentral in 
Krankenstationen oder Arztpraxen wirtschaf tlich einge- 
setzt werden kann. 
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Von groSer Bedeutung fur die Genauigkeit ist dabei, daS 
die Untersuchungsf liissigkeit 3 6 in der gesamten MeSkammer 
7 einschlieSlich des MeSbereiches 42 so gut durchmischt 
wird, daS der Inhalt des MeSbereiches 42 fur den Gesamt- 
inhalt der MeSkammer 7 statistisch reprasentativ ist. Zu 
diesem Zweck ist eine Riihreinrichtung zum Riihren der in 
der MeSkammer 7 befindlichen Untersuchungsf liissigkeit 3 6 
vorgesehen. Im dargestellten Fall ist in der MeSkammer 7 
ein Magnet riihr element 44 enthalten, das von einem Magnet - 
antrieb 45 in Rotation versetzt wird, der ein Bestandteil 
des Auswertegerates 3 ist und von der MeS- und Auswerte- 
elektronik 4 gesteuert wird. Alternativ konnen auch an- 
dere beriihrungslose Mischprinzipien verwendet werden, die 
geeignet sind, die Untersuchungsf liissigkeit 3 6 durch die 
geschlossene Wand der MeSkammer 7 in Mischbewegung zu 
versetzen, insbesondere ein Ultraschall-Mischer . 

Wenn mit dem dargestellten System 1 eine Blutprobe 19 un- 
tersucht werden soil, wird sie in den trichterf ormigen 
Probenaufnahmeraum 18 der Probenauf gabezone 17 einge- 
bracht und dringt in die Dosierkapillare 13 ein, wobei 
sich das Rotorteil 9 in der Fullposition befindet. Wenn 
die Dosierkapillare 13 vollstandig gefiillt ist, erzeugt 
die Fiillungskontrolleinrichtung 23 ein Signal, das an das 
Auswertegerat 3 ubermittelt wird. AnschlieSend wird das 
Rotorteil 9 in die zweite Position gedreht . Bevorzugt ge- 
schieht dies mittels eines elektrischen Rotationsantriebs 
25, der in Figur 1 gestrichelt dargestellt ist und iiber 
eine Leitung 2 6 von dem Auswertegerat 3 gesteuert wird. 
Alternativ besteht auch die Moglichkeit, daS das Rotor- 
teil 9 manuell gedreht wird, wobei der Benutzer durch 
eine entsprechende Anzeige auf dem Display 28 des Auswer- 
tegerates 3 zum Drehen des Rotorteils 9 aufgefordert wer- 
den kann. 
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Wenn sich das Rotorteil 9 in der Fiillposition befindet, 
wird der Linearantrieb 33 in Bewegung gesetzt und driickt 
Verdunnungsf lussigkeit 3 0 durch die Dosierkapillare 13 in 
die MeBkammer 7, wobei die verdrangte Luft durch das Ent- 
luf tungsventil 35 entweicht. Dieser Vorgang wird fortge- 
setzt, bis die MeSkammer 7 vollstandig gefullt ist. Zu 
diesem Zeitpunkt steigt der Druck in dem System und damit 
in der Verdunnungsf liissigkeitskammer 5 steil an. Dieser 
Druckanstieg kann in bekannter Weise detektiert und zum 
Abschalten des Linearantriebs 33 verwendet werden. 

SchlieiSlich wird die Ruhreinrichtung 44,45 in Betrieb ge- 
setzt, urn die Untersuchungsf lussigkeit 3 6 in der MeSkam- 
mer 7 intensiv zu durchmischen und eine Messung, im be- 
vorzugten Fall eine ISM-Untersuchung, daran vorzunehmen. 
Die Signale der lichtoptischen Detektionseinrichtung (39) 
werden an die Me£- und Auswerteelektronik ubermittelt . 
Das Ergebnis der elektronischen Auswertung wird als Un- 
tersuchungsergebnis auf dem Display 28, per Dateniibertra- 
gung oder auf andere Weise angezeigt. 

Die Figuren 2 bis 4 zeigen maSstabsgerechte Abbildungen 
eines Disposables 2, das zur praktischen Erprobung der 
Erfindung verwendet wurde . Elemente, deren Funktion mit 
denen der Figur 1 ubereinstimmt , sind mit den gleichen 
Bezugsziffern bezeichnet. In Figur 3 ist auSerdem schema- 
tisch eine Halterung 47 dargestellt, die Bestandteil ei- 
nes Auswertegerates 3 ist und in der ein Disposable 2 in 
einer MeSposition fixiert wird. 

Eine Besonderheit des in den Figuren 2 bis 4 dargestell- 
ten Disposables besteht darin, daS es mehrere MeSkanale 
50a bis 50c aufweist, die je eine Verdunnungsf liissig- 
keitskammer 5a bis 5c, eine Probendosiereinrichtung 6a 
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bis 6c und eine MeSkammer 7a bis 7c enthalten. Die Do- 
sierkapillaren 13a bis 13c sind in einem gemeinsamen Do- 
sierelement 8 integriert, das ebenso wie bei Figur 1 als 
Rotorteil 9 ausgebildet ist, welches in einer Rotorkammer 
12 drehbar gelagert ist. Auch die ubrigen fur die 
MeSkanale 50a bis 50c mehrfach vorhandenen Bauteile sind 
mit den Zusatzbuchstaben a bis c gekennzeichnet . Die Dre- 
hung des Rotorteils 9 zwischen der Fullposition (nicht 
dargestellt) und der Durchf luEposition (dargestellt ) er- 
folgt mittels eine Drehgriffes 51. 

Dadurch, date mehrere Mefikanale 50a bis 50c in einem ge- 
meinsamen Disposable 2 integriert sind, besteht die Mog- 
lichkeit, aus einer Probe unterschiedliche Reaktionsab- 
laufe parallel durchzuf uhren, wobei die Verdiinnungsf lus- 
sigkeitskammern 5a bis 5c in der Regel nicht nur eine 
inerte Flussigkeit ( insbesondere Wasser) , sondern auch 
Reagenzbestandteile enthalten. Im Rahmen der Hamatologie 
kann es beispielsweise zweckmafiig sein, daS eine der Ver- 
diinnungsf liissigkeiten in den Verdiinnungsf liissigkeits- 
kammern ein Lysereagenz enthalt, durch das die roten 
Blutkorperchen aufgelost werden. Es kann auch zweckmafiig 
sein, daS sich die MeEkammern 7a bis 7c hinsichtlich 
ihrer Volumina unterscheiden, urn unterschiedliche Ver- 
dunnungen zu realisieren. ZweckmaSigerweise ist an dem 
Disposable ein maschinenlesbarer Code 4 8 angebracht, der 
zur Auswertung des Untersuchungsergebnisses wesentliche 
Informationen, insbesondere zur Identif ikat ion des Inhal- 
tes der Reagenzf lussigkeitskammern enthalt. 

Wie aus den Figuren 2 und 3 zu erkennen ist, hat das Ro- 
torteil 8 eine zylindrische AuSenflache und sitzt in ei- 
ner entsprechend zylindrisch ausgebildeten Rotorkammer 
12. Unabhangig von der im Einzelfall gewahlten Form des 
Dosierelementes 8 gilt, daS seine Oberflache zumindest in 
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der Umgebung der Offnungen 14, 15 der Dosierkapillare 13 
gleitend mit der sie umgebenden Oberflache der das 
Dosierelement umgebenden Dosierelementkammer in Kontakt 
steht, daS die Dosierkapillare bei der Bewegung von der 
Fiillposition zu der Durchf luSposition verschlossen ist, 
so daS das in ihr enthaltene Flussigkeitsvolumen wahrend 
dieser Bewegung konstant bleibt . 

In Figur 4 sind weitere Einzelheiten einer bevorzugten 
Konstruktion der MeSkammer zu erkennen. Das Magnetruhr- 
element 44b sitzt vorzugsweise in einer entsprechenden 
Ausnehmung 52 des MeSkammer- Innenraums . Das Entliif tungs- 
ventil 35b ist in der dargestellten MeSposition an dem 
hochstgelegenen Teil der MeSkammer 7b angeordnet, der bei 
der dargestellten Ausf uhrungsf orm zugleich den MeSbereich 
42 bildet. Das ebenfalls in diesem MeSbereich 42 angeord- 
nete Beobachtungsf enster ist in der Ebene des Deckelteils 
53 in der Nachbarschaf t des Entliif tungs vent ils 35b posi- 
tioniert, aber in Figur 4 nicht zu erkennen, weil es 
nicht in der Schnittebene liegt. 
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Anspruche 

Disposable zur einmaligen Verwendung fur die Untersu- 
chung von biologischen Flussigkeiten, insbesondere 
Zellsuspensionen wie Blut, Urin oder Sperma, 

enthaltend 

eine Verdunnungsf lussigkeitskammer (5) , eine Proben- 
dosiereinrichtung (6) und eine MeSkammer (7) , 

wobei 

die Probendosiereinrichtung (6) ein Dosierelement (8) 
aufweist, in das eine zwischen zwei Offnungen (14,15) 
verlaufende Dosierkapillare (13) integriert ist, und 
das Dosierelement (8) derartig beweglich in einer in 
dem Disposable ausgebildeten Dosierelementkammer (12) 
sitzt, daE in einer ersten Position des Dosierelemen- 
tes (8) eine Offnung (14) der Dosierkapillare (13) 
mit einer Probenauf gabezone (17) des Disposables (2) 
in Verbindung steht und in einer zweiten Position 
eine der Offnungen (14) der Dosierkapillare (13) mit 
der Verdiinnungsf lussigkeitskammer (5) und die andere 
Offnung (15) der Dosierkapillare (13) mit der MeSkam- 
mer (7) in Verbindung steht, so daS in der zweiten 
Position die Verdiinnungsf lussigkeitskammer (5) und 
die MeSkammer (7) uber die Dosierkapillare (13) mit- 
einander verbunden sind, 

die MeSkammer (7) ein fur Gas durchlassiges aber fur 
die Probenf liissigkeit undurchlassiges Entliif tungsven- 
til (35) aufweist, so daS sie von in sie eindringen- 
der Fliissigkeit (36) blasenfrei vollstandig gefullt 
wird. 


Disposable nach Anspruch 1, welches eine Mehrzahl von 
MeSkanalen (50a-50c) mit je einer Verdunnungsf liissig- 
keitskammer (5a- 5c) , einer Probendosiereinrichtung 
(6a-6c) und einer MeSkammer (7a-7c) enthalt. 

Disposable nach Anspruch 2, bei welchem mehrere Do- 
sierkapillaren (13a-13c) der Probendosiereinrichtun- 
gen (6a-6c) in einem gemeinsamen Dosierelement (8) 
integriert sind. 

Disposable nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
bei welchem das Dosierelement (8) als in der Dosier- 
elementkammer (12) drehbar gelagertes Rotorteil (9) 
ausgebildet ist . 

Disposable nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
bei welchem die Verdunnungsf lussigkeitskammer (5) mit 
einer herstellerseitig vorgepackten Verdunnungsf liis- 
sigkeit (30) gefiillt ist. 

Disposable nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
bei welchem die MeSkammer (7) ein beriihrungslos ange- 
triebenes, insbesondere magnetisches , Ruhrelement 
(44) enthalt. 

Disposable nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
bei welchem die MeSkammer (7) ein Beobachtungsf enster 
(3 8) zur Durchfiihrung optischer Untersuchungen an ei- 
ner in der MeSkammer (7) enthaltenen Flussigkeit (3 6) 
aufweist . 
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Disposable nach Anspruch 7, bei welchem die MeSkammer 
(7) einen MeSbereich (42) mit einem im Vergleich zu 
der ubrigen Mefikammer (7) kleinen Teilvolumen und ei- 
ner geringen Dicke, gemessen senkrecht zu der Flache 
des Beobachtungsfensters (38), aufweist. 

Disposable nach Anspruch 8, bei welchem das Volumen 
des MeSbereiches (42) hochstens ein Drittel, bevor- 
zugt hochstens ein Zehntel des Volumens der MeSkammer 
(7) betragt. 

Disposable nach Anspruch 8 oder 9, bei welchem die 
Dicke (d) der Flussigkeitsschicht in dem MeSbereich 
(42) hochstens 1 mm, bevorzugt hochstens 0,5 mm be- 
tragt . 

Disposable nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
welches einen maschinenlesbaren Code (48) aufweist, 
der zur Auswertung des Untersuchungsergebnisses we- 
sentliche Inf ormationen enthalt . 

System fur die Untersuchung biologischer Fliissigkei- 
ten, insbesondere Zellsuspensionen wie Blut, Urin 
oder Sperma, umfassend Disposables (2) nach einem der 
vorhergehenden Anspruche und ein Auswertegerat (3) 
mit 

einer Halterung (47) zur Positionierung eines 
Disposables (2) in einer MeiSposition, 

einem Betatigungselement (33, 34), das auf die Verdiin- 
nungsf liissigkeitskammer (5) derartig einwirkt, daS 
die darin befindliche Verdunnungsf lussigkeit (30) un- 
ter Druck gesetzt wird und inf olgedessen durch die 
Dosierkapillare (13) in die MeiSkammer (7) stromt, 
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wenn sich das Dosierelement (8) in der zweiten Posi- 
tion befindet, 

einer Einrichtung (39) zur Detektion einer physikali- 
schen Eigenschaft von in der MeSkammer (7) des in der 
MeSposition positionierten Disposables (2) enthalte- 
ner Fliissigkeit (36) und 

einer Auswerteeinrichtung (4) zur Ermittlung eines 
Untersuchungsergebnisses aus dem Ergebnis der Detek- 
tion der physikalischen Eigenschaft. 

13. System nach Anspruch 12, bei welchem das Auswertege- 
rat ein Betatigungselement (25) zum Verstellen des 
Dosierelementes (8) zwischen der ersten Position und 
der zweiten Position auf weist . 

14. System nach einem der Anspruche 12 oder 13, bei wel- 
chem das Auswertegerat (3) eine Riihreinrichtung (45) 
zum Ruhren von in der MeSkammer befindlicher Fliissig- 
keit aufweist. 

15. System nach einem der Anspruche 12 bis 14, bei wel- 
chem die Einrichtung (39) zur Detektion einer physi- 
kalischen Eigenschaft eine lichtoptische Detektions- 
einrichtung (39) , insbesondere ein Mikroskop zur mi- 
kroskopischen Untersuchung von in der MeSkammer (7) 
befindlicher Fliissigkeit (36) einschlieSt . 

16. Verfahren zur Untersuchung von biologischen Fliissig- 
keiten, insbesondere Zellsuspensionen wie Blut, Urin 
Oder Sperma mittels eines Disposables (2) nach einem 
der Anspriiche 1 bis 11, bei welchem 

die Probenf liissigkeit (19) derart mit der Probenauf- 
gabezone (17) des Disposables (2) in Kontakt gebracht 
wird, daS sie bei in der ersten Position befindlichem 
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Dosierelement (8) durch Kapillarkraf te in die Dosier- 
kapillare (13) gesaugt wird, 

das Dosierelement (8) in die zweite Position ver- 
stellt wird, 

auf in der Verdunnungsf lussigkeitskammer (5) befind- 
liche Verdunnungsf liissigke it (30) derartig Druck aus- 
geiibt wird, daS sie durch die Dosierkapillare (13) in 
die MeSkammer (7) stromt, wobei die Probenf lussigkeit 

(19) aus der Dosierkapillare (13) in die MeSkammer 

(7) ausgespult wird und 

an der danach in der MeSkammer (7) enthaltenen Flus- 
sigkeit (36) eine physikalische Eigenschaft gemessen 
und zur Ermittlung des Untersuchungsergebnisses aus- 
gewertet wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, bei welchem die Messung 
der physikalischen Eigenschaft eine mikroskopische 
Untersuchung der in der MeSkammer enthaltenen Flus- 
sigkeit einschlieSt . 

18. Verfahren nach Anspruch 17, bei welchem die mikrosko- 
pische Untersuchung mittels einer elektronischen 
Kamera erfolgt und das Bild der elektronischen Kamera 
elektronisch hinsichtlich der Zahl und Morphologie 
von in der MeSkammer (7) enthaltenen Zellen ausgewer- 
tet wird. 


21 


RD 5416/00/DE 

Zu s amme n f a s s ung 

Disposable zur einmaligen Verwendung fur die Untersuchung 
von biologischen Flussigkeiten, insbesondere Zellsuspen- 
sionen wie Blut, Urin oder Sperma mit einer Verdunnungs- 
f lussigkeitskammer (5) , einer Probendosiereinrichtung (6) 
und eine MeSkammer (7) . Die Probendosiereinrichtung (6) 
weist? ein Dosierelement (8) auf , in das eine Dosierkapil- 
lare (13) integriert ist . Das Dosierelement (8) sitzt 
derartig beweglich in einer Dosierelementkammer (12) , daS 
in einer ersten Position des Dosierelementes (8) eine 
Offnung (14) der Dosierkapillare (13) mit einer Proben- 
aufgabezone (17) des Disposables (2) in Verbindung steht 
und in einer zweiten Position die Verdiinnungsf liissig- 
keitskammer (5) und die MeSkammer (7) uber die Dosierka- 
pillare (13) miteinander verbunden sind. Die MeSkammer 
(7) weist ein fur Gas durchlassiges aber fur die Proben- 
flussigkeit undurchlassiges Entliif tungsventil (35) auf, 
so daS sie von in sie eindringender Flussigkeit (36) bla- 
senfrei vollstandig gefullt wird. 


(Fig. 1) 




